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Метаболизм эритроцитов является составной 
частью гомеостаза организма, и во многом отража-
ет изменения, которые происходят в органах и 
тканях при различных заболеваниях. Однако нару-
шение системной функции эритроцитов, связанной 
с окислительным стрессом и изменением геморео-
логических свойств, может вызвать нарушение 
гемодинамики и развитие сосудистой дисфункции. 
Представленные в обзоре данные литературы ука-
зывают на то, что некоторые статины и вазодила-
таторы обладают многовекторным воздействием, 
включая противовоспалительное и антиоксидант-
ное, а также способны корректировать метаболизм 
оксида азота и гемореологические свойства эрит-
роцитов. Поэтому разработка новых терапевтиче-
ских стратегий лечения сосудистых осложнений 
может быть основана на использовании комбина-
ций указанных препаратов и лекарственных 
средств, которые являются донорами оксида азота 
и способствуют нитрозилированию гемоглобина и 
белков цитоскелета.  
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Введение. Развитие сосудистой дисфункции с 
возрастом и при различных заболеваниях связано 
с нарастанием совместного эффекта окислитель-
ного стресса и воспаления на сосудистых стенках 
[29]. Вместе с тем, вязкость крови и сдвиговое на-
пряжение потока на стенках сосудов обусловлено 
гемореологическими свойствами эритроцитов, ко-
торые в определенной степени зависят от метабо-
лизма оксида азота (NO) [19]. Метаболизм эритро-
цитов является субъектом гомеостатической регу-

ляции, и отражает изменения, которые происходят 
в органах и тканях при различных заболеваниях 
[4]. Способность эритроцитов восстанавливать 
внеклеточные антиоксиданты при сверхпродукции 
сосудистых оксидантов делает их идеальной со-
ставляющей системы окислительно-восстано-
вительного баланса организма [19]. Вместе с тем, 
окислительный стресс, изменение метаболизма 
NO и гемореологических свойств эритроцитов мо-
гут приводить к нарушению гемодинамики и разви-
тию сосудистой патологии [19]. Нарушение гемо-
реологических характеристик эритроцитов 
(снижение деформируемости, увеличение агреги-
руемости и адгезивности) отмечается при их ста-
рении в здоровом организме, но более выражено 
при различных заболеваниях, включая гипертен-
зию, инфаркт миокарда, воспаление, диабет, сер-
повидноклеточную анемию и β-талассемию, что 
приводит к нарушению микроциркуляции, систем-
ной гемодинамики и развитию сосудистой дис-
функции [2, 40]. В данном случае логично поста-
вить вопрос – может ли коррекция гемореологиче-
ских нарушений эритроцитов, связанная с метабо-
лизмом оксида азота, предупредить развитие сосу-
дистых осложнений?  

Оксид азота является многофункциональной 
молекулой в физиологических процессах, включая 
нейротрансмиссию, иммунный ответ, регуляцию 
тонуса и проницаемости сосудов. NO синтезирует-
ся различными клетками, включая тромбоциты и 
эритроциты, а продуцируемый в эндотелиоцитах 
оксид азота, инициирует свой основной механизм 
действия – вазодилатацию кровеносных сосудов 
[41]. Вместе с тем, продукция оксида азота NO-
синтазой эритроцитов вносит значительный вклад 
в уровень внутрисосудистого NO [18]. Выявление 
механизмов генерации и метаболизма оксида азо-
та в эритроцитах и его воздействие на сосудистую 
функцию в последние годы стало объектом интен-
сивных экспериментальных исследований [24]. 
Молекулы фермента NO-синтазы локализованы в 
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мембране и цитоплазме, и активируются механи-
ческим cтрессом эритроцитов. При этом продуци-
руемый NO проявляет важные биологические 
функции, включая ингибирование активации тром-
боцитов и стимуляцию деформируемости эритро-
цитов [35, 37]. Предполагается, что продукция ок-
сида азота эритроцитами играет важную роль в 
регуляции артериального давления, тканевой пер-
фузии и оксигенации тканей [15, 16, 39].  

Стимуляция NO-синтазы субстратом аргини-
ном и продуцируемый при этом оксид азота улуч-
шают деформируемость эритроцитов посредством 
прямого S-нитрозилирования белков цитоскелета, 
α- и β-спектринов [14]. Показано, что NO-доноры 
(морфолиносиднонимин, пероксинитрит, нитро-
пруссид) способствуют формированию нитрозо-
тиолов, и значительно повышают скорость глико-
лиза в эритроцитах [11]. Воздействие нитропрусси-
да на эритроциты может обеспечить коррекцию 
деформируемости, которая обычно нарушается в 
микрососудистой системе при различных заболе-
ваниях, а также во время гипотермического хране-
ния эритроцитов [1]. Эксперименты по влиянию  
NO-доноров и ингибиторов NO-синтазы на дефор-
мируемость фракционированных эритроцитов по-
казали, что более старые клетки характеризуются 
уменьшением внутреннего синтеза NO, а также 
менее чувствительны к внешнему NO, что указы-
вает на нарушение механизмов, которые опосре-
дуют действие оксида азота (NO-сигнализация) [3]. 
Другое исследование выявило активацию NO-
синтазы и продукцию NO в старых эритроцитах, 
возможно, как адаптационная реакция к негативно-
му воздействию сжатия клеток на их деформируе-
мость, что было более выражено при диабете 2-го 
типа [2]. Авторы цитируемых работ [1–3, 11, 14] 
предположили, что оксид азота недостаточно 
влияет на функцию старых эритроцитов из-за на-
рушения стерического контакта активированной 
NO-синтазы с белками цитоскелета, уменьшая 
биодоступность NO для нитрозилирования, кото-
рое необходимо для стимуляции деформируемо-
сти эритроцитов и, соответственно, поддержания 
микроциркуляторного кровотока и поставки кисло-
рода тканям и органам, что указывает на возмож-
ность разработки терапевтической стратегии лече-
ния пациентов с микрососудистыми осложнениями.  

Одним из важных активаторов продукции окси-
да азота в эндотелии сосудов является сдвиговое 
напряжение потока крови. Небольшой прирост 
вязкости плазмы (при введении декстрана) увели-
чивает продукцию NO эндотелием и может привес-
ти к снижению артериального давления [36]. NO-
синтаза эритроцитов также активируется при дей-
ствии сдвигового напряжения потока. Было выска-

зано предполложение о том, что возможно допол-
нительное образование NO в эритроцитах, кото-
рое также усиливается под действием напряжения 
сдвига [37]. Этот механизм может быть связан с 
восстановлением нитрита посредством редуктаз-
ной активности дезокси-Hb в NO, который также 
переносится из эритроцитов в сосуды и запускает 
механизм вазодилатации [8]. Уровень нитрита в 
плазме составляет 120–290 нмоль, однако его на-
копление в эритроцитах при гипоксии достигает 1 
мкмоля [38].  

Было изучено влияние умеренной и тяжелой 
гипоксии (кислород в воздухе здоровых добро-
вольцев постепенно уменьшали с 21% до 10% и 
обратно) на продукцию оксида азота эритроцитов, 
нитрозилирование белков и деформируемость 
эритроцитов. Дополнительные эксперименты in 
vitro включали обработку крови газовыми смесями 
(±нитрит), соответствующими условиям in vivo. 
Отмечалось снижение активации NO-синтазы и 
деформируемости эритроцитов до умеренной ги-
поксии, но деформируемость увеличивалась при 
сильной гипоксии in vivo и in vitro. Последний эф-
фект был вызван восстановлением нитрита до NO, 
который увеличивал нитрозилирование α- и β-
спектринов, что являлось причиной улучшения 
деформируемости эритроцитов и компенсацион-
ным механизмом образования NO, не связанного с 
NO-синтазой. Данные результаты указывают на 
стимуляцию деформируемости эритроцитов при 
тяжелой гипоксии путем продукции оксида азота 
при восстановлении нитрита и улучшают понима-
ние механизмов микроциркуляторной гемодинами-
ки и снабжения кислородом различных тканей при 
сильной гипоксии [12]. Установлено, что протеин-
дисульфид-изомераза (ПДИ), которая выделяется 
в кровь клетками сосудов, обнаружена на поверх-
ности эритроцитов при 100%-м насыщении кисло-
родом, высвобождается в виде растворимого фер-
мента при 50%-м насыщении O2 и является нитро-
зилированной. Авторы работы предположили, что 
Hb-Fe(II)-NO, который образуется при восстанов-
лении нитрита при 50%-м насыщении O2, передает 
NO на ПДИ с образованием S-нитрозо-ПДИ, свя-
занного с поверхностью эритроцитов. При поступ-
лении эритроцитов по сосудам в ткани S-нитрозо-
ПДИ высвобождается с поверхности клеток в 
кровь, где NO переносится в эндотелий, тем са-
мым индуцируя вазодилатацию. Это указывает на 
локально-зависимые от кислорода взаимодейст-
вия между нитритом, оксидом азота и S-
нитрозилированием [16]. Показано, что ингибиро-
вание активации тромбоцитов в плазме с нитритом 
происходит только при наличии эритроцитов NO-
зависимым механизмом, который потенцируется 
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гипоксией. Биоактивация нитрита эритроцитами 
замедляется физиологическими концентрациями 
питательных веществ, включая глюкозу и лейцин 
(сигнальная аминокислота), и в значительной сте-
пени зависит от нитрозилирования поверхностных 
белков эритроцитов. Авторы предположили, что 
активация нитрита эритроцитами не только на-
правляет кровоток в область с низким содержани-
ем кислорода, но и в область с низким содержани-
ем питательных веществ. Результаты углубляют 
понимание нормальной физиологии и патофизио-
логии при различных заболеваниях, включая диа-
бет, серповидноклеточную анемию и атеросклероз 
[39].  

Выявлено увеличение степени агрегации эрит-
роцитов у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), а также у больных с острым и хро-
ническим коронарным синдромом [25, 27]. Повы-
шенный окислительный стресс приводит к сниже-
нию активности NO-синтазы, изменению метабо-
лизма и уменьшению биодоступности оксида азота 
вследствие нарушения  механизма  NO-
сигнализации в эритроцитах пациентов с ИБС и 
диабетом 2-го типа [10, 33]. Показано, что кардио-
протекторные эффекты, вызванные дистантным 
ишемическим прекондиционированием, включают 
не только стимуляцию эффектов NO эндотелиаль-
ного происхождения, но и улучшение деформируе-
мости эритроцитов через активацию NO-синтазы и 
NO-сигнализации [12]. Выявлена значительная 
активация NO-синтазы в эритроцитах пациентов с 
серповидноклеточной анемией (СКА), обеспечи-
вающей более высокий уровень оксида азота. Од-
нако это не улучшает деформируемость эритроци-
тов и функции сосудов, так как повышенный окис-
лительный стресс при СКА ухудшает эффектив-
ность NO-сигнализации [13]. При хронической бо-
лезни почек отмечается повышенная вязкость кро-
ви, связанная с изменением формы эритроцитов и 
ухудшением их деформируемости. Данные гемо-
реологические нарушения определялись при диа-
бетическом статусе подобных пациентов и не уст-
ранялись при гемодиализе [5]. Эти изменения, ве-
роятно, связаны с уменьшением продукции NO в 
эритроцитах, что отмечается у пациентов с хрони-
ческой почечной недостаточностью из-за снижения 
активности NO-синтазы [9]. Нарушение деформи-
руемости эритроцитов при гиперхолестеринемии, 
индуцированной у кроликов холестериновой дие-
той, может быть связано с дисфункцией NO-
сигнализации, так как экзогенные активаторы (NO-
доноры, 8-Br-цГМФ и аргинин) при инкубации с 
данными эритроцитами обеспечивали восстанов-
ление их деформируемости [20]. При переливании 
эритроцитов могут возникать сосудистые осложне-

ния и травматизироваться различные органы, что 
является одной из основных проблем трансфузио-
логии. При гипотермическом хранении (ГТХ) эрит-
роцитов отмечается ингибирование NO-синтазы, 
нарушение деформируемости эритроцитов, сниже-
ние уровня S-нитрозотиолов (включая S-нитро-
зогемоглобин), что в сумме снижает способность 
эритроцитов производить гипоксическую вазодила-
тацию. Поэтому переливание ГТХ-эритроцитов 
может усугублять, а не корректировать гемодина-
мику и нарушение оксигенации тканей. Включение 
процедуры ренитрозилирования эритроцитов ГТХ-
образцов в трансфузионную практику с использо-
ванием NO-доноров может востанавливать нару-
шенные свойства клеток и улучшать результаты 
трансфузии [13, 28].  

Представленные выше данные литературы 
указывают на то, что разработка новых терапевти-
ческих стратегий для улучшения гемореологиче-
ских свойств крови у пациентов с сосудистыми 
дисфункциями может быть основана на использо-
вании фарм-агентов, которые стимулируют синтез 
оксида азота и увеличивают его биодоступность 
для образования нитрозотиолов, нитрозилирова-
ния гемоглобина, белков цитоскелета и других 
белков эритроцитов.  

Существуют лекарственные средства, которые 
производят многовекторное воздействие и могут 
быть использованы при разработке новых тера-
певтических стратегий. Терапию статинами для 
профилактики и лечения сосудистых осложнений 
традиционно связывают с коррекцией уровня холе-
стерина и липопротеинов [30]. Вместе с тем, было 
выявлено влияние статинов на активацию эндоте-
лиальной и эритроцитарной NO-синтаз [21, 22]. 
Инкубация эритроцитов с розувастатином приво-
дила к значительному увеличению продукции окси-
да азота и улучшению деформируемости клеток. 
Авторы сделали заключение, что NO-зависимый 
эффект розувастатина на эритроциты может ока-
зывать положительное влияние на микроциркуля-
цию, и раскрывает новые перспективы для тера-
певтического использования статинов [22]. Кроме 
того, установлено, что розувастатин оказывает 
противовоспалительное действие на эндотелий 
[34]; улучшает эндотелиальную функцию сосудов 
почек гиперхолестеринемических пациентов [23]; 
ингибирует активацию тромбоцитов и нормализует 
функцию эндотелия в крысиной модели диабета 
[32], а также блокирует окислительный стресс, ин-
дуцированный гипергликемическими условиями 
[26]. Вазодилататоры пентоксифиллин и дипирида-
мол производят противовоспалительное, антиок-
сидантное и гемореологическое действие, включая 
уменьшение степени агрегации эритроцитов и 
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улучшение их деформируемости [7, 17]. Дипирида-
мол обладает антиоксидантным эффектом в эрит-
роцитах [31], а воздействие пентоксифиллина уси-
ливает стимулирующий эффект эритроцитов на 
продукцию оксида азота в тромбоцитах [6].  

Заключение. Следовательно, представлен-
ные данные литературы указывают на то, что эрит-
роциты играют важную роль в регуляции арте-
риального давления и тканевой перфузии вследст-
вие продукции, накопления, а также высвобожде-
ния оксида азота посредством нитрозотиолов, нит-
розогемоглобина и протен-дисульфид-изомеразы. 
Однако при различных заболеваниях отмечаются 
дисфункция эритроцитов, связанная с окислитель-
ным стрессом, изменением метаболизма NO и 
гемореологических свойств эритроцитов, которые 
в сумме приводят к нарушению гемодинамики и 
развитию сосудистой патологии. В системе микро-
циркуляции гипоксические условия и действие ме-
ханического стресса на эритроциты стимулирует 
продукцию NO не только за счет активации NO-
синтазы, но и за счет нитритредуктазной активно-
сти дезокси-Hb, что вносит значительный вклад в 
вазодилатацию. Нитритредуктаза дезокси-Hb мо-
жет служить компенсаторным механизмом для 
коррекции микроциркуляторной гемодинамики при 
различных заболеваниях, включая диабет, сердеч-
нососудистые заболевания и заболевания пери-

ферических сосудов. Вероятно, метаболизм и био-
доступность оксида азота в эритроцитах может в 
значительной степени определять системную ге-
модинамику как в норме, так и при патологии. Раз-
работка новой терапевтической стратегии для ле-
чения пациентов с микрососудистыми осложнения-
ми может быть связана с использованием NO-
доноров, которые улучшают деформируемость 
эритроцитов, способствуют формированию нитро-
зотиолов и нитрозогемоглобина. Кроме того, неко-
торые препараты обладают широким спектром 
действия и могут быть использованы при разра-
ботке указанной стратегии. Данные препараты 
стимулируют продукцию NO в эндотелии и эритро-
цитах и обладают многовекторным воздействием, 
включая гемореологическое, противовоспалитель-
ное и антиоксидантное. Это может раскрыть новые 
возможности лечения различных заболеваний, 
которые сопровождаются дисфункцией сосудов. 
Представленные в обзоре данные литературы ука-
зывают на то, что эритроциты являются клетками-
мишенями воздействия некоторых лекарственных 
препаратов, которые способны корректировать 
метаболизм оксида азота и гемореологические 
свойства, что вероятно, вносит определенный 
вклад в предупреждение нарушений гемодинамики 
и развития сосудистых дисфункций.  
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УДК 616.155.1: 616.13/.14 
ГЕМОРЕОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ МЕТАБОЛІЗМУ ОКСИДУ АЗОТУ  
В ЕРИТРОЦИТАХ ПРИ РОЗВИТКУ СУДИННОЇ ДИСФУНКЦІЇ 
Рамазанов В. В., Воловельська Є. Л., Ніпот О. Е., Єршов С. С., 
Єршова Н. А., Руденко С. В., Бондаренко В. А. 
Резюме. Метаболізм еритроцитів є складовою частиною гомеостазу організму і багато в чому відо-

бражає зміни, які відбуваються в органах і тканинах при різних захворюваннях. Однак порушення систем-
ної функції еритроцитів, пов'язаної з окислювальним стресом і зміною гемореологических властивостей, 
може викликати порушення гемодинаміки і розвиток судинної дисфункції.  

Представлені в огляді дані літератури вказують на те, що деякі статини і вазодилататори мають бага-
товекторним впливом, включаючи протизапальну і антиоксидантну і здатні коригувати метаболізм оксиду 
азоту і гемореологічні властивості еритроцитів. Тому розробка нових терапевтичних стратегій для ліку-
вання судинних ускладнень, може бути заснована на використанні комбінацій зазначених препаратів і 
лікарських засобів, які є донорами оксиду азоту і сприяють нітрозіліруванію гемоглобіну і білків цитоске-
лету.  

Ключові слова: еритроцити, оксид азоту, гемореологія, судинні дисфункції. 
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Hemoreological Aspects of Nitric Oxide Metabolism in Erythrocytes at Development of Vascu-
lar Dysfunction 
Ramazanov V. V., Volovelskaya E. L., Nipot E. E., Ershov S. S., Ershova N. A., Rudenko S. V., 
Bondarenko V. A. 
Abstract. The development of vascular dysfunction with age and with various diseases is associated with 

the accumulation of a joint effect of oxidative stress and inflammation on the vascular walls. At the same time, 
the viscosity of the blood and the shear stress of the flow on the vessel walls are due to the hemorheological 
properties of the red blood cells, which to a certain extent depend on the metabolism of nitric oxide (NO). Me-
tabolism of erythrocytes is the subject of homeostatic regulation and reflects the changes that occur in organs 
and tissues in various diseases. The ability of erythrocytes to restore extracellular antioxidants during overpro-
duction of vascular oxidants is their ideal component of the system of redox-balance of the body. At the same 
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time, oxidative stress, changes in the metabolism of nitric oxide and haemorheological properties of red blood 
cells can lead to a violation of hemodynamics and accelerate the development of vasopathology. Decrease  
in deformability and increase in erythrocyte aggregation is noted when they are aging in a healthy body, but 
more pronounced in various diseases including cardiovascular, which determines a violation of microcirculation 
and systemic hemodynamics. In this case it is logical to raise the question whether correction of erythrocytes 
rheological disturbances, connected with NO metabolism, can prevent the development of vascular complica-
tions. 

Analysis of literature data indicates that red blood cells play an important role in regulating arterial pressure 
and tissue perfusion due to production, accumulation and release of nitric oxide via nitrosothiols, nitrosohemo-
globin and protene-disulfide isomerase. However, erythrocyte dysfunction associated with oxidative stress, 
changes in NO metabolism and hemorheological properties in various diseases is noted, which in sum causes 
an acceleration in the development of vascular pathology. In the microcirculation system, the hypoxic conditions 
and the effect of mechanical stress on erythrocytes stimulate NO production due to the nitrite-reductase activity 
of deoxy-Hb, which makes a significant contribution to vasodilation. Nitrite-reductase activity of deoxy-Hb can 
serve a compensatory mechanism for correcting microcirculatory hemodynamics in cardiovascular diseases and 
peripheral vascular diseases. Probably, the metabolism and bioavailability of nitric oxide in erythrocytes can 
largely determine systemic hemodynamics both in norm and in pathology. Development of a new therapeutic 
strategy for the treatment of patients with microvascular complications can be associated with the use of NO-
donors (morpholinosidonimine, peroxynitrite, nitroprusside), which improve the erythrocyte deformability, pro-
mote the formation of nitrosothiols and nitrosohemoglobin.  

In addition, some drugs have a wide range of action and can be used in the development of this strategy 
(rosuvastatin, pentoxifylline, dipyridamole). These drugs stimulate the production of NO in endotheliocytes and 
erythrocytes and have a multivector effect, including hemorheological, anti-inflammatory and antioxidant. This 
can reveal new opportunities for treating various diseases, which are accompanied by vascular dysfunction and 
hemodynamic disorders. The literature data presented in the review indicate that red blood cells are target cells 
of the effect of certain drugs that are capable of correcting the metabolism of nitric oxide and haemorheological 
properties, which probably contributes to the prevention of vascular dysfunction.  

Conclusion. Therefore, the development of new therapeutic strategies for treatment of vascular complica-
tions can be based on the use of combinations of these drugs and drugs that are donors of nitric oxide and pro-
mote nitrosylation of hemoglobin and cytoskeleton proteins.  

Keywords: erythrocytes, nitric oxide, hemorheology, vascular dysfunctions. 
 
The authors of this study confirm that the research and publication of the results were not associated with 

any conflicts regarding commercial or financial relations, relations with organizations and/or individuals who may 
have been related to the study, and interrelations of coauthors of the article. 

 
Стаття надійшла 31.05.2018 р. 

Рекомендована до друку на засіданні редакційної колегії після рецензування 




